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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
現在,生体高分子の立体構造決定のための主要な方法論であるⅩ線結晶構造解析と溶液NMRはいず
れも分子のおおよその全体構造を決定するための強力な手段であるが,活性部位などの局所構造のみを高
精度で得ることは原理的に不可能である｡ しかしながら,活性部位などの局所的な構造情報の精密化は構
造と機能の関連を究明するうえできわめて重要である｡
固体NMRは,Ⅹ線や溶液NMRのように全体構造を決めることはできないが,局所構造に関しては
両者よりも精密な構造情報を与える可能性があり,しかもⅩ線測定に比べて単結晶を必要としない,港
液NMRと比べると分子量の制限を受けないという利点を有する｡しかし,これまでの固体NMR法で
は避けがたい実験上の不完全性に敏感なため,信頼性の高い結果を得ることは困難であった｡申請者はラ
ジオ波の不均一性,非共鳴量,パルスの有限幅などの非理想的な実験条件の効果を補償し得るパルス系列
を開発することにより,13C,15Nを二重標識した試料において13C-15N間距離を高精度に測定すること
を可能にした｡
申請者がこの方法を適用して研究を行ったズプチリシンSSI複合体においては既にⅩ線結晶構造解析
などを用いて多くの研究がなされているが,十分な精度の測定手段がないため反応部位にあたる阻害剤の
切断結合とズプチリシンの活性セリンがどのような構造を形成しているか定説がなかった｡申請者が本研
究で得た複合体の構造情報はSSIの阻害機構の解明に糸口を与えるものと思われる｡
固体NMRが与え得るもう一つの構造情報である角度情報に関しては,一つの核に関する異なるスピ
ン相互作用テンソルを2次元法で関係づける方法がErnstらによって1980年代前半に示されていたが,こ
の手法では構造化学的にはあまり重要でない結合角しか決めることができなかった｡申請者の開発による
RelayedAnisotropyCorelationNMRは異なる核の相互作用テンソルを相関させるもので固体中の二面
角決定の手法としては初めてのものであり,さまざまなバリエーションが可能である｡ 今後,ペプチドな
どの立体構造に関する情報取得に応用ができるものと期待できる｡
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分子の精密な構造を議論するためには測定値に分子振動が及ぼす影響を検討する必要がある｡従来は直
接結合した水素 ･炭素核間の距離についてのみ理論的研究がなされていたが,申請者は直接結合していな
い場合を含めて水素,炭素,窒素などの核間距離に関して議論し,分子全体の回転的振動が固体NMR
およびⅩ線結晶構造解析法で測定された核間距離に無視できない影響を及ぼすことや二面角に関しては
影響は無視できることなどを初めて示した｡
以上,申請者の研究は,固体内の分子の精密な構造情報を取得するための新たな固体NMR法を開発
するとともに,生体高分子などに応用し,その有用性を示したものである｡ 本研究の方法では粉末試料を
用いるので結晶化しない場合や結晶化してもⅩ線測定が十分可能な大きさの良い結晶が得られない場合
においても構造情報が取得し得るため,構造生物学に留まらず,広く構造化学全般にも貢献できるものと
思われる｡したがって,本申請論文は博士 (理学)の学位論文として十分価値のあるものと認められる｡
なお,主論文に報告されている研究業績を中心とし,これに関連した研究分野について諮問した結果,
合格と認めた｡
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